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Le titre de Tinvention a 6te nriodifie (Directives relatives a f'examen pratiqu6 I'OEB. A-Iil. 7.3) 
@ Forme gai&nique a base d'extrait sec de ginkgo biloba. 

@ La presente invention conceme un precede de preparation 
d une forme galenique se presentant sous la forme de grains 
hydrosolubles et forme galenique en particulier a base d'un 
extrait sec de Ginkgo btioba. 

Le procede selon la prfesente Invention se caract6rise en ce 
que Ton realise les operations successrves suivantes : 

- humectation et/ou solubilisation du principe actif au moyen 
d'un sotvant alcoolique ou hydroalcoolique ; 

- addrtion, au principe actif humecte ou solubilise. d'un agent 
tensioactif et eventuellement d'un liant ; 

- homogeneisation de la suspension ou solution ainsi 
obtenue ou solubilisation ; 

- melange de ladite suspension ou solution avec un support 
hydrosolubte pharmaceutiquement acceptable et compatible 
avec le principe actif; 

- granulation dudit melange et evaporation du solvant par 
sechage. 
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Description 

FORME GALENIQUE SE PRESEhTTANT SOUS LA FORME DE GRAINS HYDROSOLUBLES, EN 
PARTICULIER A BASE D'UN EXTRAIT SEC DE GINKGO BILOBA, ET SON PROCEDE DE PREPARATION. 

La presente invention conceme un precede de preparation d'une forme galenique solide se presentant 
5 sous la forme de grains hydrosolubles contenant un principe actrf qui, a I'etat brut, est insoluble dans I'eau. 
Plus particulierement, la presente invention a eu pour but de preparer a partir d'un extrait sec de Ginkgo 
biloba, une forme pharmaceutique ambulatoire, se presentant sous la forme d'une prise unitaire destinee a 
Tadministration par voie orale, sous forme d'une poudre dispersable dans I'eau froide. Bien entendu, une telle 
forme galenique doit imperative ment respecter I'integrite du principe actif, en particulier I'extrait sec de 
10 Ginkgo biloba, et rester stable dans le temps. 

Normalemenl. un principe actif tel qu*un extrait sec de plantes. en particulier un extrait sec de Ginkgo 
biloba, se reagglomere dans I'eau pour former des grumeaux noiratres impossible a disperser. 

En outre, le simple melange d'un extrait sec de Ginkgo biloba avec un diluant conduit a une heterogeneite 
du principe actif dans la masse, en raison d*une difference de densite et de granulometrie des deux poudres. 
15 Au surplus, un tel melange, lorsqu'il est mis au contact de I'eau, se separe avec relargage de I'extrait de 
Ginkgo biloba et formation de grumeaux. 

La presente invention a done eu pour but de rendre un te! extrait vegetal parfaitement dispersable dans I'eau 
et aisement manipulable en vue de sa mise sous forme de dosage unitaire. Dans ie cas d'un extrait sec de 
Ginkgo biloba. le principe actif est utilise par exemple a une dose unitaire de 40 mg. 
20 Conformement a la presente invention, le precede de preparation d'une forme galenique solide contenant 
un principe actif insoluble dans I'eau, se presentant sous la forme de grains hydrosolubles, est caracterise en 
ce que Ton realise les operations successtves suivantes : 

- humectation et/ou solubilisatron du principe actif au moyen d'un solvant alcoolique au hydroaicoolique ; 

- addition, au . principe actif humecte ou solubilise, d'un agent tensioactif et eventuellement d'un liant ; 
25 - homogeneisation de la suspension ou solution ainsi obtenue ou solubilisation ; 

- melange de ladlte suspension ou solution avec un support hydrosoluble pharmaceutiquement acceptable 
et compatible avec le principe actif; 

- granulation dudit melange et evaporation du solvant par sectiage. 

Le precede selon I'invention vise plus particulierement la preparation d'une forme galenique a base d'un 
30 extrait sec de plantes, mais elle conceme egalement les formes galeniques a base d'autres prindpes actif s 

synthetiques ou hemisynthetiques. A titre d'autres exempies de principes actifs susceptibles d'entrer dans les ' 

formes galeniques solides selon Tinvention, on mentionnera par exemple la dihydroergotamine ainsi que la 

raubasine. 

Selon une autre caracteristique de la presente invention, Thumectation du principe actrf est realisee a Taide ^■ 
35 d'un melange eau-aicool, en particulier a I'aide d'un melange eau-ethanol. 

Dans le cas ou Ton ne realise pas une simple humectation du principe actif mais que Ton effectue une 

solubilisation complete de ce principe actif, on utilisera de preference de I'ethanol ou encore un melange 

eau-ethanol. Le mouillage et/ou la solubilisation du principe actif sera avantageusement obtenu(s) en utilisant 

0.250 a 25 litres de solvant par kg de principe actif trarte. 
40 Selon une autre caracteristique du procede, I'agent tensioactif utilise est de preference un agent du type 

anionique ou non-tonique, en particulier choisi parmi le laurylsulfate de sodium, les polysorbates ainsi que les 

huiles de ricin hydrogenees polyoxyethylenees. De preference, le rapport ponderal entre I'agent tensioactif et 

le principe actif est compris entre 0,01 et 5. 

Le liant facultativement utilise dans le cadre du present procede, est un liant hydrosoluble de preference 
45 choisi parmi ta polyvidone. rhydroxypropylcellulose, rhydroxypropylmethylcellulose. le saccharose, le 

polyethylenegtycol ou encore ta gelatine. De preference, on utilise jusqu'a environ tO^Vb en poids de liant par 

rapport au poids total des constituants en melange. 
Selon une autre caracteristique essentielle du procede selon I'invention, on fixe le principe actif sur un 

support hydrosoluble pharmaceutiquement acceptable et compatible avec le principe actif, de preference 
50 choisi pamni ie saccharose, le lactose, le mannitol et les malto-dextrines. Avantageusement, le rapport 

ponderal entre le support et le principe actif est compris entre 2,5 et 75. 
L'operation de granulation sera avantageusement conduite dans un melangeur-granulateur, ou encore par 

pulverisation dans un lit fluidise. L'addition du liant hydrosoluble precedemment cite, permet dans la pratique 

d'ameliorer la granulation du melange. 
55 En variante, les operations de granulation et de sechage pourront etre mises en oeuvre simultanement au 

cours d*une operation unique de lyophilisation. Dans pareil cas, Tetape de solubilisation sera de preference 

realisee t Talde d'un alcoot tel que I'ethanol. 

L'etape ultime de sechage des grains peut etre obtenue par evaporation a des temperatures de I'ordre de 

35 a 50^ C. le cas echeant. sous un vide partrel, en fonction de la nature du solvant utilise. Apres sechage, on 
60 obtient, conform6ment au procede de I'lnv ntion, une poudre de coloration homogene au sein de laquelle 

r xtrait sec de Ginkgo biloba se trouve fixe sur son support, ce qui permet d'eliminer ainsi tous risques de 

demixtion. Avantageusement, apres Toperation de sechage des grains, on proc6de a une operation de 

calibrage qui est avantageusement conduit sur une grille presentant une ouverture de mailles d'environ 0,8 



2 



0 290 299 



mm. On obtient ainsi des grains qui s^ecoulent librement, ce qui permet en outre une repartition tres reguliere 
du poids du principe actif a doser dans les sachets. 

La presente invention concerne egalement. a titre de produits industriels. les formes galeniques obtenues 
par la mise en oeuvre du precede decrit ci-dessus. 

La forme galenique ainsi obtenue. presente non seulement une bonne aptitude a la dispersion dans Teau 
froide, mais egalement une dissolution totale et instantanee. Cette solubilisation reste stable dans le temps ■ 
on ne constate ni relargage, ni precipitation de I'extralt sec. 

On obtient done par dissolution dans I'eau, une solution d'extrait de Ginkgo biloba, ce qui est 
particulierement interessant sur le plan pharmaceutique, car il y a bioequivalence de la forme solide avec une 
solution vraie de Ginkgo biioba. En outre, la stabilite physico-chimique et microbiologique d'une poudre est 
bien sur nettement superieure a celle d'une solution. 

A titre d'exemples de telies formes galeniques solides se presentant sous forme de grains hydrosolubles, 
on mentiohnera ci-dessous une forme de dosage unitaire comprenant : 

extrait sec de Ginkgo biloba environ 40 mg 

support 100 a 3000- mg:. 

tensioactif 0,4 a 200 mg 

liant 0 a 200 mg 

edulcorant q.s. 

arome soluble q.s. 

L'lnvention concerne plus particulierement la forme de dosage unitaire suivante : 
extrait sec. de Ginkgo biloba 40 mg 
mannitol 2000 mg 

hulle de ricin hydrogenee polyoxyethylenee 100 mg 
saccharose 105 mg 
edulcorant q.s. 
arome soluble q.s. 

La granulometrie de cet exempie particulier de forme galenique selon Tinvention est indiquee ci-d/ssous : 
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Sur cette forme galenique particuliere de Ginkgo biloba. des experimentations de solubilisation comparees 
ont ete effectuees. Les resultats ont ete conslgn6s dans le tableau ci-apres, qui revelent I'amelioration 
decisive apportee par la presente invention. 
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Solubiiite dans Teau (50 ml a 20^C) 


biloba 


NULLE 

Formation de grumeaux d*extrait 


Extrait sec de Ginkgo 
biloba + support 
(simple melange physique) 


NULLE 
Demixtion 
Formation de grumeaux d'extrait 


Extrait sec de Ginkgo 
biloba fixe sur support 
(selon la presente invention) 


TOTALE 
SOLUTION LIMPIDE 



Revendications 



1/ Precede de preparation d'une forme galenique solide contenant un principe actif insoluble dans 
Teau, se presentant sous la forme de grains Iiydrosolubles, caracterise en ce que Ton realise les 
operations successives suivantes : 

- humectation et/ou solubilisation du principe actif au moyen d'un solvant alcoolique ou 
hydroalcoolique ; 

- addition, au principe actif humecte ou solubiiise, d*un agent tensioactrf et eventuellement d'un liant ; 

- homogeneisation de la suspension ou solution ainsi obtenue ou solubilisation ; 

- melange de ladite suspension ou solution avec un support hydrosoluble pharmaceutiquement 
acceptable et compatible avec le principe actif; 

- granulation dudit melange et evaporation du solvant par sechage. 

21 Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que ledit principe actif insoluble dans Teau est un 
extrait sec de plantes, en particulier un extrait de Ginkgo biloba. 

3. Procede selon Tune des revendications 1 et 2, caracterts6 en ce que I'humectatlon du principe actif 
est realisee a Taide d'un melange eau-aicool, en particulier a I'aide d'un melange eau-ethanol. 

4/ Procede selon I'une des revendications 1 et 2, caracterise en ce que la solubilisation du principe actif 
est realisee au moyen d'ethanol ou bien d'un melange eau-ethanol. 

5/ Procede selon la revendication 4. caracterise en ce que I'agent tensioacttf est un agent non-ionique 
ou aniontque. en particulier choisi parmt le lauryisulfate de sodium, les polysorbates et les huiles de ricin 
hydrogenees polyoxyethylenees. 

6/ Procede selon Tune des revendications 1 a 5. caracterise en ce que le liant est hydrosoluble. et de 
preference choisi parmi la polyvidone, rhydroxypropylcellulose. rhydroxypropyimethylcellulose, le 
saccharose, le poly6thylenegIycol et la gelatine, 

71 Procede selon I'une des revendications 1 a 6. caracterise en ce que le support hydrosoluble est 
choisi parmi la saccharose, le lactose, le mannitol et les malto-dextrines. 

8/ Precede selon I'une des revendications 1 a 7, caracterise en ce que la granulation est realisee dans 
un melangeur-granulateur ou par pulverisation dans un lit fluidise. 

9/ Procede selon Tune des revendications 1 a 7, caracterise en ce que les operations de granulation et 
de sechage sont mises en oeuvre simultanement au cours d'une operation de lyophilisation. 

10/ Precede selon Tune des revendications 1^9, caracterise en ce que, apres le s6chage des grains, 
on procede a une operation de calibrage. de preference sur une grille presentant une ouverture de maille 
d'environ 0,8 mm. 

11/ Procede selon I'une des revendications 1 a 10. caracterise en ce que Ton mouille et/ou solubiiise le 
principe actif en utiiisant ledit solvant a raison deO.250 a 2,5 litres de solvant par kg de principe actif. 

12/ Procede selon I'une des revendications 1 a 11, caracterise en ce que le rapport ponderal entre le 
support et le principe actif est compris entre 2.6 et 75. 
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13/ Precede selon Tune des revendications 1 a 12, caracterise en ce que le rapport ponderal entre 
I'agent tensroactif et le principe actif est compris entre 0,01 et 5. 

14/ Precede selon Tune des revendications 1 a 13. caracterise en ce que Ton utilise jusqu'a environ 
100/0 en poids de liant par rapport au poids total des constituants en melange. 

15/ Forme galenique solide, sous forme de grains hydrosoiubles. caracterisee en ce qu'elle se 5 
presente sous une forme de dosage unitarre comprenant : 
extrait sec de Ginkgo biloba environ 40 mg 
support 1 00 a 3000 mg 

tensioactif 0,4 a 200 mg ^ 

liant 0a200mg io 
edulcorant q.s, 
arome soluble q.s. 

16/ Forme galenique selon la revendication 15, caracterisee en ce qu'elle se presente sous la fomie de 
dosage unitaire comprenant: 

extrait sec de Ginkgo biloba 40 mg 75 
mannitol 2000 mg 

huile de ricin hydrogenee polyoxyethylenee 100 mg 
saccharose 105 mg 
edulcorant q.s. 

arome soluble q.s. 20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



5 



Oflicc europecn 
des brevets 



RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 

EP 88 40 0750 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categoric 



Citation du document avcc indication, en cas de besoin, 
des parties pcrtincntes 



Rcvcndication 
conccmee 



CUVSSKMENT DE LA 
DEM AM) t (Ini. CI.4) 



FR-A-2 145 803 (HAG AG) 

* Page 2, alinea 2; page 3, allnea 2; 
revendications * 

FR-A- 840 092 (H.D. SAUVAGE) 

* Revendications * 

FR-A-2 007 352 (DR. W. SCHWABE) 

* Revendications * 

FR-A-2 583 540 (P. BERDAL) 

* Revendications; example 4 * 

US-A-4 344 934 (F.H. MARTIN) 

* Revendications * 



Le present rapport a ete etabli pour toutes les revendications 



1-16 



1-16 



1-4,15, 
16 

1-4.15, 
16 

1-16 



A 61 K 9/16 
A 61 K 35/78 



I)OM,U.NES TEaiMQCES 
KEOIKRaiES Ont. 0.4) 



A 61 K 



lico de la recboxbe 



LA HAVE 



Date dT scbemaeol de la nthutix 

26-05-1988 



hjcaminalettr 

BERTE M.J. 



o 
a. 

o 
a. 



CATCCORIE DES DOCUMENTS OTES 

X : panioiH^emenl pertinent a lui seul 

V : particulicrcmcnt pertinent cn conbinaison avec un 

autre document de la mcroe catcgorie 
A : arricrc-plao tccfanoiogiqoe 
O : divulgation non-ecrite 
P : document Iniercalaire 



T : theoric on principc a la base dc rinvcntion 
E : document dc brevet antcricur. mats public a la 

date de d^t ou apr6s cciie date 
D : die dans la demande 
L : dte pour d'autrcs raisons 

& : mcmbre de la Ri6me faroille, doointcnt correspondant 



